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CASE BE/825.6

P A T E N T E

D E

I N V E N C I O N

5.

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR D (+ ) -  GLUCOSAMIDA DE 

ACIDO L-(P-CKiROBENZOIL) -2-METII,-5-^ETOXI-INDOLIL-3-ACEII 

CO", a favor de la .firm a  SIR -  LABORATORI CHB.IICO BIOLOGI 

CI S .p .A ., residente en Tor Sapienza, RQC<IE ( I t a l i a ) .

Esta invención se re f ie r e  a la  D (+)-glucosam ida 

del ácido l- (p -c lo ro b e n zo il)-2 -m e t il-5 -m e to x i-in d o lil-3 -  

acético, que tiene propiedades farmacológicas y terapéuti­

cas interesantes. Los procedimientos para preparar e l com­

puesto antes mencionado son objeto de la  invención.

Las patentes estadounidenses námero 3.285,908 y 

námero 3*336.194, que se re fie ren  a amidas de ácidos indo- 

l i l a l i f á t i c o s  y a l  uso de la s  citadas amidas como a n t if lo ­

g íst ico s  respectivamente, mencionan asimismo, entre varios  

numerosos compuestos dentro de la s  correspondientes fórmu-
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la s  generales, la  D (+ ) -glu.cosamidá de l ácido l- (p -c lo ro b e n -  

zo il)-2 -m etil-5 -m eto x i-in d o lil-3 -ace t ico . De t a l  compuesto 

no se re f ie re  en ninguna de la s  dos patentes estadouniden -  

ses a rriba  mencionadas la  propiedad qu ím ico-física que per­

m it ir ía  id e n t if ic a r lo , n i en la  patente belga número 64-7,413 

corresp ondiente *

Sin embargo, en la  patente estadounidense número 

3. 285, 908, columna 1 , lín ea  58- 59, y en la  patente estado­

unidense número 3.336.194, lín eas  61- 62, se indica que la s  

amidas secundarias y te rc ia r ia s  (y , por consiguiente, asi -  

mismo la  D (+)-glucosam ida) de lo s  ácidos in d o li la li fá t ic o s  

son acuosolubles. La misma manifestación se rep ite  en ambas 

patentes, unas pocas lín eas  más abajo de la s  lín eas  a rriba  

mencionadas, y esto además se re f ie re  asimismo en la  paten­

te belga número 647*413, página 3 , líneas 7 y 8 a contar 

desde abajo . La acuosoluhilidad de la s  amidas re fe rid a s  se 

subraya ulteriormente con respecto a su administración: a s í  

en la  patente estadounidense número 3.336,194, columna 5, 

lín eas  42-47, se indica e l  perfeccionamiento (sobre lo s  

ácidos in d o l i la l i fá t ic o s  l ib re s  correspondientes), que con 

s is te  en la  fa c ilid a d  de adm inistrar directamente solucio­

nes acuosas de la s  amidas mediante ap licación  tópica.

En la s  patentes antes mencionadas, la s  amidas de 

lo s  ácidos in d o li la l i fá t ic o s  y, por consiguiente, la  D (+ )-  

glucosamida-del ácido l - (p -c lo r o b e n z o i l ) -2-m e t íl-5-metoxi- 

- i n d o l i l -3-acático  se obtienen asimismo por reacción del 

cloruro de á c ilo  correspondiente con la  amina l ib r e .

Este mátodo es complejo y d i f í c i l ,  a causa de la  

in estab ilid ad  de la  D(+ ) -glucosamina lib re ,  y la  necesidad
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resu ltante de operar a una temperatura ba ja  y de preparar, 

oada vez, la  base a p a r t ir  d e l clorhidrato (que es, por e l  

contrario, perfectamente e s ta b le ). Aparte de estas conside­

raciones, se observó asimismo que, cuando se opera de acuer 

5. do con la s  sugerencias generales de la s  patentes antes men­

cionadas, se obtiene sorprendentemente un compuesto, que, 

por los resu ltados an a lítico s  y lo s  a n á lis is  espectrales, 

se ha iden tificado , actualmente, como la  D(+)-glucosamida 

del ácido i - (p -c lo r o b e n z o i l ) -2-m e t il-5-meto3d .- in d o li l -3-  

10* -acético , y que, sin  embargo, no es en absoluto acuosolu- 

b le . En otras palabras, como que la  D (+)-glucosam ida de l 

ácido l - (p -c lo r o b e n z o i l ) -2-m eti1-5-m etoxi-indo li1- 3-a c é t i ­

co, carece de la  propiedad atribu ida a e l la  por la s  paten­

tes estadounidenses námero 3 . 285.908 y 3.338.194, consti -  

15. tuyo una substancia nueva y, hasta ahora, no caracterizada. 

Por otra parte , son muy interesantes la s  características  

toxico lógicas, farmacológicas y químicas de l citado compues 

to, que se d e fin irá  en lo  sucesivo, por motivos de breve -  

dad, mediante la  marca SIR 227. Las citadas c a ra c te r ís t i-
20* cas se pueden resumir como sigue:

Estudios farmacológicos y c lín ico s . -

En la  tab la  1 se describen los efectos farmacoló

gicos de SER 227 en comparación con la  indometacina, as í

como también los efectos en toxicidad subaguda y subcróni- 
25 ca de ambos medicamentos.

La DL^Q en e l  ratón por ruta gástrica  es ^  3000 

mg/kg para e l  SIR 227, mientras que para la  indometacina

es de 37 mg/kg. La DI^Q de SIR 227 en la  rata  por ruta gás­

tr ic a  es >  3000 mg/kg mientras que para la  indometacina

{
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es dé 46 mg/kg. La dosis media a n t if lo g ís t ic a  de indometaci­

na en la  ra ta  (5 mg/kg peí* os) ocasiona un 100% de grado de 

defunción, después de 12 d ias de tratamiento continuado, con 

 ̂ les iones gastro in testina les  u lcerativas y hemorrágicas y le ­

siones hepáticas, que asimismo se observan en e l  ratón? en 

e l  co n e jillo  de ind ias y en e l  conejo? mientras que dosis 

4-8 veces más elevada de SIR 227 son toleradas perfectamente 

por la s  mismas especies asimismo para un tratamiento conti" 

nuado de 30-60 d ias.

Son igualmente considerables la s  d iferencias ob­

servadas entre la  toxicidad crónica de SIR 227 y de indome- 

tacina en la  ra ta . La dosis de 30 mg/kg per os,de SIR 227, 

cuando se administra cada dia en la  rata  durante tres meses, 

ocasiona una lig e ra  reducción en e l  desarro llo  corporal, no 

modifica e l  tipo  hemocromo-citométrico ni reduce la  elimina­

ción hepátioa de BSÍ?. No re su lta  cambio en la  composición de 

l a  orina y sedimento. La d iu resis  de carga h ídrica  no se mo 

d if ic a  después de 30 d ias de tratamiento continuado; sin  

embargo, tiende a descender durante lo s  últimos períodos de l 

tratamiento crónico (90 d ia s ).  Tras completar e l  tratamien­

to, no se encontraron ni mortalidad ni cambios histomorfo- 

lÓgicos perceptib les. Investigaciones comparativas re a liz a ­

das con indometacina administrada diariamente en la  dosis 

de 2,5 mg/kg per os por 30 d ias han puesto en evidencia en 

exámenes histom orfológicos, in filt ra c io n e s  leucocíticas en 

e l n iv e l hepático. Además se observa que, después de 30 

d ias  de tratamiento con t a l  dosis de indometacina, se in i ­

c ia  la  mortalidad de lo s  animales tratados. Con re fe ren c ia  

a l  efecto antiin flam atorio , la  actividad de lo s  dos medica-
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mentos en e l  ensayo de f lo g o s is  con formalina es asimismo 

para dosis equimoleculares, mientras que, para la  f lo go s is  

por carragenlna, es in fe r io r  para SIR 227, aunque sin em -  

bargo permaneciendo en aproximadamente e l mismo orden de 

magnitud sobre una base molecular (1 :2 ).  En la  flo go s is  pro 

ductiva de algodón en la  ra ta  (granuloma de b o lita s  de a l ­

godón), e l  efecto de SIR 227 es prácticamente idéntico a l  

de la  Aid ometa ciña (en dosis m olecular). E l margen de segu­

ridad (DL^y'DE^^), es totalmente favorable para SIR 227.

Como es de observar en ia  tab la  1 inclu ida, la  

comparación entre SIR 227 y la  indometacina se resuelve en 

una preferencia c lara  de la  substancia obtenida de acuerdo 

con la  invenóion. Sin embargo, aún cuando, en e fecto , la s  

actividades antiin flam atorias de lo s  dos medicamentos no 

d ifie ren  substancialmente, la  reducción muy notable en to­

xicidad rea lizada  con SIR 227 no puede desestimarse.

De todos modos, la s  suposiciones farmacológicas 

arriba  mencionadas se han probado en la  experimentación c l í ­

nica. En la s  experimentaciones c lín icas  rea lizadas tanto en 

comparación con "Placebo" y con indometacina, se ha proba­

do que SIR 227 siendo e ficaz  asimismo desde un punto de v is  

ta c lín ico , se to le ra  extremadamente bien también y mayor­

mente. Aunque se administre en dodis por dos o cuatro ve -  

ces superiores que la  indometacina, se ha probado extrema­

damente baja la  presencia de efectos co latera les .

Por l a  tab la  2, puede observarse claramente la  

excelente compatibilidad de SIR 227, en comparación con la  

presencia de efectos co latera les  que se encontraron tras  

tratamiento con indometacina. La presencia a s í reducida de



efectos co latera les debe ser particularmente apuntada a s i -  

mismo a causa de que concuerda claramente con lo  que se ha

* observado en la  experimentación sobre animales.

TABLA I  

SIR 227

FARMACOLOGIA: Tabla resumen

Parámetro SIR 227 Indometacina

DL^g (r a t a ) >3000 mg/kg per os 46 mg/kg per os

F logosis produc 
t i  va (granulana) 
50% de in h ib i­
ción en la  rata  
normal

11.2  mg/kg per os(=/ (M 2l ) 8 mg/kg per os (=^M  22)

f lo g o s is  produc 
t iv a ( granuloma! 
50% de in h ib i­
ción en la  rata  
sunra-renalec- 
tomizada

14 mg/kg ner os (=/<M 26) 10 mg/kg per os(=/^H27.9)

edema de carra - 
genina, 50% de 
in h ib ic ión  (r a ­
ta )

25 mg/kg per os (=%M46.6 ) 7.5 mg/kg per o s (^ M  21)

MARGEN DE
SEGURIDAD

de 1.: 35.7 
a 1 : 267.8 de 1$ 4.8

Sr *i B 6 # 4

casos de le t a l !  
dad resu ltantes  
de danos gastro  
in te st in a le s  u l 
corantes y hemo 
m ágicos por *" 
tratamiento sub 
agudo ""

ratón: 0%<(20mg/kg per os
 ̂ x 30 d ía s ) 

rata  : 0%(3u mg/kg per os 
x 60 d ía s )

co n e jillo  de
in d ia s :0%(20 mg/kg ner os 

x 30 d ía s )

conejo :0% (l0 mg/kg ner os 
x 30 días

100 í̂( 5mg/l;g per os 
x 11 d ías )

100/̂ i 15 mg/kg per os 
x 12 d ías )

100%(io mg/kg per os 
. . x  6 d ías ) 
10(^(10 mg/kg ner os 

* x 12 d ía s ) - 
TOU?j(,-]C mg/kg per os 

x 14 d ía s )
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TABLA 1 (con t. )

Parámetro SIR 227 Indórnetacina

5-

hepat otoxi cidad daño no h isto lógico  (rata  
30 mg/kg per os x 90d ias )

in filt ra c io n e s  le u c o c ít i-  
cas (ra ta  2,5 mg/kg per 
os x 30 d ía s ) -  in iciando  
mortalidad después de 31 
días.
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10.

Comparación de SIR 227, indometaciña, fenilbutazona 

y ácido a c e t i ls a l ic í l ic o  sobre toxicidad aguda y a l  

gunos ensayos para la  evaluación de medicamentos an 

tiln flam atorios

=====^======:=

Parámetro SIR 227 Indometacina Fenilbutazona Aspirina

DL^Q-mg/kg p.os ratón 3 i760 
ra ta  ^ 3,000

ratón 36.9 
ra ta  46,0

ratón 1,050 
rata 700

ratón 1,095 
rata 1 ,41C

edema de carra - 
genina
DEpp-mg/kg p .os 25.0 7.5 177 186
granuloma de a l  
godón en la  ra ­
ta
DE^-mg/kg p .os 11.09 8.64 270

granuloma de a l  
godón en la  ra ­
ta suprarrenal- 
ectomizada do­
s is  mg/kg. p .os  
y % de in h ib i­
ción basada so­
bre lo s  contro­
le s 14 -  42.6 % 10 -  37.2 % 200 -  24.7 %

25.
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TABLA 2 41450
Tabla resumen de lo s  promedios y de la  s ig n if ic a ­

ción de lo s  efectos co latera les considerados des­

pués del tratamiento con indocid y SIR 227 

(15 d ía s )

efectos
co late ra les

indocid SIR 227 F de 
Fischer

s ig n i f i ­
cación

10.

p iro s is  gás - 
* t r ic a

*1,667 
(6/15) (40/$)

*1.067
(1/15) ( 6. 6%)

5.30 <0.05

náusea K-{ *73 3
(6/15) (40%)

* 1.00
(0/15) ( 0%) 6.66 <0.05

cefa lea *1.80
(7 .15 ) ( 46. 6%)

* 1.00
(0/15) ( 0%) 9.34 < 0.01

vómito * 1-,; 067
(1/15) ( 6.6%)

* 1.00
(0/15) (0%) — —

15. sangre oculta 
en la s  heces

*1.267 
(3/15) ( 20%)

*1.067
(1/15) ( 6. 6%) 1.43 N.S.

NOTA.- Los números entre paréntesis indican la  re lac ión  de 

suceso de lo s  efectos co latera les  sobre la  cantidad de 

casos tratados.

20. *  Las c i fr a s  marcadas con un asterisco  forman parte del

proceso estad ístico  de los  efectos co latera les evalua­

dos sobre una base considerada.

Como ya se mencionó, la  preparación de la s  D (+ )-  

-glucosamida d e l ácido 1- (p -c lo ro b e n z o il )-2-m e t il-5-m etoxi- 

25. - in d o i l -3**acético, de acuerdo con e l  método descrito  para

la s  otras amidas por la  técnica previa, se pone d i f í c i l  y no 

muy práctico , debido a la  necesidad de preparar previamente 

D(+)-glucosam ina a p a r t ir  d e l c lorhidrato. Según la  inven­

ción, e l  compuesto interesado se obtiene, por e l  contrario,

i
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fácilmente partiendo d e l cloruro de ácido l - (p -o lo ro b e n z o il )  

^2̂ e t i l - 5.-B ietoxi-indoil-3'-aóético (que se a ís la  e id e n t i f i -

oionar una base fuerte  ( t a l  oomo dióxido de sod io )* en pro-* 

5* porciones molares para asegurar condiciones de pH tampona -  

dds para promedio de reacción. Así se opera en una re lac ión  

molar de oloruro ao ílio o f clorhidrato de D(+)-*gluoosamina: 

hidróxido sódico de aproximadamente 1 : 4*2* apropiadamente 

en un ambiente heterogéneo, ya que a una soluoión del cío -  

10. ruro ao ílico  en un disolvente orgánioo ( t a l  como dioxano,

éter d ie t íl ic o  o oloroformo) se adiciona una solución acuo­

sa del c lorhidrato de D (+)-glucosam ina.e inmediatamente des­

pués una soluoión aohosa de hidróxido (método A ).

15* lim itativos en oaráoter para lo s  procedimientos antes des -  

orito s .

a ) Se adicionan 200 oc de oloroformo y 75 oc (125 g ) de 

oloruro de t io n ilo  a 30 g de acido l - (p -o lo ro b e n z o i l ) -2-me- 

20.  t i l - 5-m e to x i-in d o lil-3-a o é ti co, situado en un matraz oom -

pletamente seco y equipado oon un condensador de r e f lu jo  

y un embudo de oarga.

e l disolvente y c r is ta liz a r  e l  residuo en benoeno se ob tie - 

25* nen 23 g de oloruro l- (p -o lo ro b e n zo il)-2-m e t il-5*-metoxi-indo- 

l i l - 3- a c e t í l i co, punto de fusión -  126- 129^0.

c a ), y  a p a rt ir  d e l clorh idrato de D(^)*-gluoosamlna* a l  ad i-

Los siguientes ejemplos son i lu s t ra t iv o s  pero no

EJEMPLO 1

La mezcla se re flu ye  por 15 minutos. A l evaporar

A n á lis is , % en peso 

Calculado C H N

60,6 3*9 3*73

60,77 4*07 3*60Hallado
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El compuesto re su lta  muy soluble en oloroformo, 

escasamente so luble  en ¡éter d e p i lo ,  y c r is ta liz a  en ben -  

ceno y tetrac loru ro  de carbono.

b ) Se adicionan una solución enfriada de 43 g de o lor

hidrato de D(+ ) -g lu  eos amina en 140 cc de agua y 35 oc de 

soluoión de NaOH a l  12% a 20 g de cloruro l-(p -o lo ro b e n zo il)  

-2 *^netil-5 "*m etoxi-indo lil-3 -acetílico , d isuelto  en un di -  

solvente orgánico ( lo s  p referidos son cloroformo, ¡éter e tí­

l ic o  y dioxano). La to ta lid ad  se deja durante 1 hora a tem­

peratura ambiente bajo  agitación . Tras dilución con agua 

se separa un producto que se lava , a ís la  y seca en vacío.

EL producto seco a s í obtenido se muele finamente y se tra ta  

con una cantidad de metanol de 10 veces su peso y de nuevo 

se separa por f i lt r a o ió n  y se seca en vacío para dar 20 g 

de glucosamida de ácido l - (p -c lo r o b e n z o i l ) -2-m e t il-5-meto- 

x i - i n d o l i l - 3-a ce tico  monohidrato, con la s  siguientes pro -  

piedades :

-  polvo c r is ta lin o  ligeramente am arillo, con punto de 

descomposición a aproximadamente 2183 o;

-  so lu b ilid ad : in so lub le  en disolventes orgánicos oomu -  

nes, so luble en N,N-3imetilformamida? in so lub le  en 

agua;

-  Espeotro u lt ra v io le ta : absorción máxima a 318 nm (en 

metan ól).

A ná lis is  % en peso

Oaloulado _C_ _H_

55?91 5*44

Hallado 56,0? 5*60

N

5*22

5,20

)
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REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto dol presente invento áe decla­

ran nueves y de propia invención lo s  sigu ientes re iv in d i­

caciones con prioridad de l a  so lic itud  de patente ita lia -*

5. na nB 24118/72 d e l 9 de Mayo de 1972.
i

l .-U n  procedimiento para preparar D (+ )-g lu c o - . 

samida do ácido l - (p -c lo r o b e n z o i l ) -2-m e til-5-metoxi—in d o l i l -  

á-onótico, de la  fóimula ( I I )

10,

15.

20.

25.

en la  qu.e

-NH-OgH^O^ representa e l  rad ica l de D (+ )-g lucosa - 

mina,

caracterizado en que se adicionan en f r í o  una solución

acuosa de cloxhidrato de D(+)*glucosam ina y una solución  

acuosa de una base fuerte a una solución de cloruiu  de 

ácido l-(p -c lo robenzo i3 )-2 '-jnetil-5 -m etox i-indo lil-3 -acótico , 

y porque la  totalidad  se mantiene bajo agitación a tempera­

tura ambiente hasta completar la  reacción.

2,-Un prodedimiento segán la  re iv indicación  1 , 

caracterizado en que la  re lac ión  molar de cloruro ac ilico *  

D(-:-)-glucosamina: base fuerte es 1 :4 :2  aproximadamente.



3Ü-iUn; procedjm&ento^ según la  reivind^^.^^-. 

caracterizado en que se u t i l iz a  o cloroformo o éter e t ílic o

9

5'¡

101

o dioxano en calidad  de disolvente orgánico para e l  cloru­

4 . -  Un procedimiento, según la s  reivindicaciones  

1- 3, caracterizado en que se u t i l iz a  hidróxido de sodio en 

calidad  de base fu erte ¡

5. -  Un procedimiento para preparar D (+^g lu co sa - 

mida de ácido l - (p -c lo ro b e n z o i l ) -2-m e t il-5-m etoxi-indp- 

l i l - 3-acé tico .

Según se describe y  re iv in d ica  en la  presente 

memoria descriptiva, que consta de 12 hojas fo liad as  y 

esoritas a máqi us caras.

ro a c i lic o .

Madri< 

p. a.

Rrrrcdo: JOSE L. MORA

)
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